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　　　Acidic　glycosaminoglycans（AGAGs）content，　composition　and　Inolecular　weight　distribution　were
determined　in　liver　from　childhood，　fetus　and　patients　with　genetic　lysosomal　storage　diseases（Hurler
syndrome，　Hunter　syndrome　severe　form，　Morquio　s．yndrolne，　GM1－gangliosidosis　type　II　and　I－cell　disease）．
　　　There　was　a　significant　reduction　in　AGA．Gs　content（as　uronic　acid）of　the　childhood　liver　as　compared
to　the　fetal　liver．　The　proportio．n　of　chondrQitin　sulfates　was　observed　to　be　decreased　in　the　childhood
liver，　while　the　proportiQn　of　heparan　sulfate　was　markedly　increased　in　the　childhood　liver．　Hyaluronic
acid，　which　wa．s　not　found　ill　the　fetal　liver，　comparised　7．0％of　the　total　AGAGs　in　the　childhood　liver．
The　AGAGs　from　the　childhood　live．r　were．appeared　to　be　a　relatively　lower　sulfate　content　than　those
from　the　fetal　liver　and，　postnatally，　there　was　a　decline　in　the　amount　of　large　molecular　AGAGs　with
advancing　age．
　　　There　was　a　35　to　50－fold　increase　in　AGAGs　content　of　liver　from　patients　with　Hurler　and　Hunter
syndromes，　The　AGAGs　accumulated　in　the　livers　consisted　mainly　of　heparan　sulfate　and　dermatan
sulf且te，　ahd　were　of　a　much　lower　molecular　weight　than　those　frQm　childhood　liver．　The　majQr　AGAGs
accumulated　in　the　liver　from　Morquio　syndrome　wa．s　keratan　sulfate，　which　was．　not　found　in　the　liver
fro皿childhood，　fetus　and　other　patients，　and　the　proportion　of　chondroitin－6－sulfate．　was　also　increased．
The　content　and　the　composition　of　AGAGs　in　the　liver　from　GM1－gangliosidosis　and　I－cell　disease　were
similar　to　thQse　of　childhood　liver．　However，　a　molar　ratio　of　hexose　to　hexosamine　was　7．05　for　the
liver　from　GMrgangliQsidosis，　and　that　was　8．47　for　the　liver　from　Lcell　disease，　as　compared　to　O．46　for
the　childhood　liver，　respectively．　　　　（Received　February　23，1980　and　acce．pted　March　10，1980）
1緒 言
　遺伝性ムコ多糖体代謝異常症（genetic　mucopoly－
saccharidoses，　MPS症〉は1917年，　Hunter1），1919年
Hurler2）によって初めて記載された．1957年，　Dorfman
and　Lorincz3），1958年，　Meyerθ頗♂．4）によってHurler
症候群の患者の尿中に多量．の酸性ムコ多糖体（acid　gly－
cosaminoglycans，　AGAGs）の排泄が．報告されて以来，尿
中A．GAGsの検索が行なわれ，　Hurle．r症候群，　Hunter
症候群以外にも種々のMPS症が発見され，1966年，
McKu．sick5）により遺伝形式，臨床所見および尿中AGAGs
の排泄パターンからgenetic　mucopolysaccharidosesな
る名称で5型に分．類された．その後，欠損酵素が．次々と明
らかにされ，1978年，Table　1のごとく再分類．された6）．
MPS症患老の尿中AGAGsの排泄パターンに関しては，
各山型について詳細に検討されているが，内臓諸臓器に蓄
積しているAGAGsに関して生化学的な面より十分な検
索はなされていない現況である．肝臓におけるAGAGs
に関しては，1952年，Brante7）がHurler症候群において
組織化学的にAGAGsの蓄積を証明したが，欠損．酵素の
立場からみた肝臓AGAGsの特色についての．検索は数少
ない，
　一方，1970年．，Spranger　and　Wiedemann8）は，臨床上
および生化学三面より，MPS症と古典的なリピドーシスの
中間型ともいうべき遺伝性疾患をまとめて，mucolipidoses
（ML症）という新しい疾患．単位を提唱した．　ML症の肝組
織における蓄積物質に関して，GM1－gangliosidosisでは
ケラト硫酸様物質の蓄積が生化学的に証明されている
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Table　1C伽5旗語・π・ノ～〃z鷹砂。ら・∫α6c伽【ど40∫己∫＊
Designation Chnical　features
Excessive　ur三nary
Mucopolysac－charides
MPS　工H
MPS工S
MPSエHIS
MPS　1工
MPS　I工
MPS：［［
MPS■［A
MPS■［B
MPS皿C
MPS　IV　A
MPS］V　B
MPS∬C
MPS　V
MPS　V．1
MPS　V工
MPS　VI
MPS　V口
Hurler　syndrome
Scheie　syndrome
（formerly．MPS　V）
Hurler－Scheiecompound
Hunter　syndrome，
severe　type　with
Clear　comea
Hunter　syndrome，
severe　type　with
cloudy　cornea
Hunter　syndrQm．e，
mild　type
Sanfilip．po　synd－
rome　A
SanfilipPo　synd－
rome　B
San丘liPPQ　synd－
rome　C
Morquio
syndrome　A
Morquio
8yndrome　B
Morquio
syndrome　C
Vacant
Maroteaux－Lamy
syndrome，　classic
severe　form
MarOteaux－Lamy
s．yndrome，　inter－
mediate　fQrm
Maroteaux－Lalny
syndrome，　mildform
β一Glucuronidasedeficiency
Early　clouding　of　cornea，
grave　manifestations
（dysostos．is　multip．lex，　men－
tal　retardation，　heart　dis－
ease）；death　usually　befqre
age　10
Stiff　joints，　cloudy　cornea，
aortic　valve　disease，
110rmal　life－span
Phenotype　int．ermediate
between　Hurler　and　Sche．ie
No　c1Quding　of　cornea，
milder　course　than　in　MPS
IHbut　death　usually
1〕efore　15　years
Cl udin．g　of　cornea
Survival　to．30．s　to　60　s．，
fair　intelligence
r distinguishable
phenotype：Miユd　solnatic，
Severe　Central　nerVOus
SyStem　e任eCtS
Severe　bone　changes　of
distinctive　type，　cloudy
cornea，aortlc　regUr91tatlon
MQderately　sεvere　bone
changes，　no　cl．ouding　of
cornea
Moderately　severe　bone
changes，　cloudy　cornea
Seve「e　Qsseous，　softtissue，
and　cQrneal　change；　val－
vular　heart　disease；strik－
ing　white　cell　inclusions；
normal　intellect；survival
to　20　s
Modeτately　severechanges
Severe　osseous　and
corneal　change，　normalintelleet
Hepatosplenomegaly，
dysostosis　muユtiplex，
皿ental　retardation
variable；white　cellinclusiQns
D．ermatan　sulfate
Hep．aran　sulfate
Dermat n　sulfat
H paran　sulfate
Dermatan　sulfat．e
Heparan　sulfate
Dermatan　sulfate
Heparan　s．ulfate
Dermatan　sulfate
Heparan　sulfate
Dermatan　sulfate
Heparan　sulfate
H paran　sulfate
Hepaエan　sulfate
Heparan　sulfate
Keratan　sulfate
ChQndro．itin－6－
sulfate
K ratan　sulfate
Heparan　sulfate
Kerata 　sulfate
Defmatan　sulfate
Dermatan　sulfate
Dermatan　sulfate
Dermatan　sulfate
H paran　sulfate
＊McKu．sick　8’αZ．6．）によるのを一部改変
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Enzyme　de且cient
α一L－iduronidase
α一L－iduroni．dase
α一L－iduronidase
Iduronate　sulfatase
Iduronate　sulfatase
Iduronate　sulfatase
Heparan　N－sulfatase
N－acetyl一α一か日gluco－
saminidase
Ace yl－Co　A：α一gluco．
saminide　N－acet．yltran－
sferase
N－acetylgal．actosamine－
sulfate　sulfatase
N－acetylglucosamine－
6－sulfate　sulfatase
β一galactosidase
Arylsulfatase　B
（N－acetylgalactosami耳e
4－sulfatase）
Arylsulfatase　B
（N－acetylgalactosami血e
4－sulfatase）
Arylsulfatase　B
（N－acetylgalactosamille
4－Sulfatas．e）
β一Glucuronidas．e
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が9～11），mucolipidosis　II（1－ce11病）についての知見は乏
しく，蓄積物質を論じるに十分な検索がなされていない．
　教室の東海林12）は，MPS症およびML症の肝組織の
糖蛋白に関して，すでに報告しているが，本編ではMPS
症であるHurler症候群，　Hunter症候群重症型および
Morquio症候群さらにML症であるGM1－gangliosidosis
type　IIと1－cell病の肝組織のAGAGsを詳細に分析し
たので報告する，
2研究対象
　MPS症であるHurler症候群，　Hunter症候群重症型，
Morquio症候群およびML症であるGM1－gangliosidosis
type　IIと1－ce11病の合計症5例の剖検肝について検索
した．
　症例1．Hurler症候群
　特徴的なガルゴイル様顔貌を呈し，高度な知能障害が認
められ，巨大な舌を有し，頚は極端に短かく太く，椎体は
卵円形で，肝脾腫，膀ヘルニア，角膜混濁を認めた，肝の
α一L－iduronidase活性の欠損を認め，　Hurler症候群と診
断した2歳の女児例である．
　症例2．Hunter症候群重症型
　特有な顔貌，骨変形，高度の精神運動発達遅滞，贋ヘル
ニア，尿中AGAGsの排泄増加を認め，定形的なHurler
症候群と考えてていたが，剖検肝のα一L－iduronidase活
性は正常で，iduronate　sulfatase活性の欠損を認め，
Hunter症候群の重症型と診断し得た13歳の男児例で
ある．
　症例3．Morquio症候群
　姉妹例として報告された姉の方で，骨変化は著明である
が肝脾の腫脹は軽度であった．剖検肝のN－acetylgalac－
tosaエnine－6－sulfate　sulfataseの欠損を認めた古典的な
Morquio症候群の14歳の女児例である．
　症例4．GM1－gangliosidosis　type　II
　発症は乳児期で骨変化が著明で，リンパ球の空胞および
直腸Schwann細胞の電顕像に蓄積物質を認め，β一galac－
tosidaseおよびGM1一β一galactosidaseの欠損を認めた3
歳の男児例である．
　症例5．1－cell病
　皮膚培養線維芽細胞にinclusion　bodyを認め，定型的
な1－ce11病の臨床像を呈した4歳の男児例である．
　対照群は1ヵ月から13歳までの肝障害がなく，ステロイ
ド剤および抗癌剤を使用していない小児5例と，人工中絶
した5ヵ月胎児1例である．肝臓は死後12時間以内の剖
検肝で，分析まで一709Cに凍結保存した，
3研究方法
3・1AGAGsの抽出
　肝臓のAGAGsの分離はBrunngraber　8’砿13）の方
法を一部改変して行なった（Fig．1）．肝組織309を細切
し，30mZのメタノールを加えワーリングブレンダーで5～
！0分間ホモジナイズ後，肝湿重量の19倍容のクロロホル
ムーメタノール混合液（2：1，v／v）を加え一昼夜脱脂した。
脂肪抽出液は濾紙で濾過して除いた．さらに肝湿重量の10
倍容のクロロホルムーメタノール混合液（1：2，v／v）を加え
二昼夜脱脂後濾過し，脂肪抽出液を除いた，濾過した肝残
渣は自然乾燥後に粉砕し，肝湿重量：1gにつき4．5　mZの
0．1M酢酸緩衝液（pH　5．5，5mM　EDTA，5mM　cystein
HCIを含む）を加えホモジナイズ後，パパイン（Sigma
Chemical　Co，）を緩衝液1m♂につき0．175　mgを加え，
60℃，24時間shaking　water　bath中で蛋白分解を行な
った．蛋白分解液を3，000回転で30分間遠心分離し，残渣
をホモジナイズ後，蛋白分解を1回目と同様に行なった．
Hom
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　　Hom genize　in　19　vol，勺
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Water　　　　　O，25　M　NaCI
　　　　　　l
　　　Desalt　wlth　Sephadex　G－25
Glycoprotel［s　and　glycopeptides
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Fig．1
4，0MNaCI
　IDesalt　with　Sephadex　G－25
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Procedure　for　the
glycosaminoglycans（modi丘ed　from
Brunngraberθ渉αZ．13），1971），
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　isola ion　of　liver
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1回目と2回目の蛋白分解液の上清をエバボレーターで約
50m♂に濃縮して，　Dowex　1－X　2（Cl一，200～400　mesh）
のカラム（3x60　cm）にアプライし，蒸留水，0，25　M食塩
水，4．OM食塩水の順に各々2，000mZで段階的に溶出させ
た．0．25M食塩水溶出液および4．OM食塩水溶出液は
Sephadex　G－25カラム（5×100　cm）で脱塩し，蒸留水画
分，0．25M食塩水画分，4．OM食塩水画分をエバボレータ
ーで濃縮し一定：量に調整した．
3・2Sephadex　G－200ゲルクロマトグラフィー
　Seph鼠dex　G－200（Pharmacia　Fine　Chemicals，　Swe－
den）を0．025　M食塩水に懸濁し沸騰水浴中で5時間膨潤
させ，放冷後0．8×80Clnのカラムに充填した，これにウロ
ン酸600μgを含む40M食塩水画線の試料溶液0．4～0．8
m♂をアプライし，操作圧を15cm水柱に保ち，流速25m1／
hr・で2m♂ずつフラクションコレクターに集め，ウロン酸
およびヘキソースを定：敏した．
3・3　コンドロイチン硫酸の微量分別定量法によるコンド
　　ロイチン硫酸異性体の定量
　Saito　8オ磁14）のコンドロイチン硫酸微：量分別法の第一
法を使用した．すなわち，分離精製したAGAGs溶液
20μ♂（10μ」中ウロン酸として50μg～100μgを含む）に
chondroitinase　AC（CHase　AC，5単位／aエnple，生化学工
業）10μ♂（0．9単位）およびchondroitinase　ABC（CHase
ABC，5単位／ample，生化学工業）10μ（0．3単位）および
酵素液のかわりに対照として蒸留水10μ♂を加え，さらに
各々にトリス緩衝液（トリスヒドロキシアミノメタン3．09，
酢酸ナトリウム2．4g，食塩1．46　g，牛血清アルミブン50　mg
を0．13N塩酸100　mZに溶かしpH　8．0に調整する）10μZ
を加え，蒸留水で全量50μ♂とし，37。C，3時間インキュベ
ートした後，東洋濾紙No，5！Aにスポットした，風乾後
n一ブタノール：エタノール；蒸留水＝52：32＝！6の溶媒で
72時間下降法により脱塩し，風乾後n一酪酸＝0．5Nアン
モニア水＝5：3の溶媒で48時間下降法で展開させ，風乾
後，東芝蛍光検査灯FI－3　S型で不飽和二糖を検出して切
り取り，小片に細切して0．01N塩酸2m♂にて抽出し，232
mμでの吸光度を対照に対して読んだ．（対照は上述の相当
区分の濾紙抽出液である）．
3・4　AGAGsの電気泳動
　Senoαα乙15）の方法により0．2　M酢酸カルシウムを電
極液に用いた．各試料をウロン酸濃度が0．5～1．0μg／μ♂に
なるように調整し，Separax（セルロースアセテート膜）の
陰極側の端から約1cmの位置に1cm間隔にスポットし
て寒天ゲル電気泳動用泳動槽（常光産業）を用いて1mA／
cmの定電流で2時間電気泳動した．染色は泳動後直ちに
3落酢酸にトルイジンブルー0を0．5％の割合に溶解した
染色液で5～10分間行ない，1％酢酸溶液で3～5分間脱染
色後，水道水で10分間水洗した．
　標準試料のピアルロン酸（HA），コンドロイチンー4一硫酸
（C－S），デルマタン硫酸（DS），コンドロイチンー6一硫酸（C－
6S），ヘパラン硫酸（HS），およびケラタン硫酸（KS）はDr．
Cifonelli（University　of　Chicago＞およびProf．　Meyer
（Yashiva　University）より分与された組織由来のAGAGs
である．
3・5　AGAGsの分別定量法
　CHase　ABC，　CHase　ACを用いるSaito麗α乙14）の
コンドロイチン硫酸微量分別法の第一法によりC－4S，　DS，
C－6S．およびHAを定量した・CHase　ABCにより消化
されないHSとKSは，ペーパークロマトグラフィーの原
点に移動せず残ったヘキソサミン量と，CHase　ABC消化
後の電気泳動から得られたHSとKSの比率から算出し
た．HSとKSの比率はデンシトメーター（ModelΩZ　82，
ヤマト科学）を用いて求めた．
3・6　分析および測定方法
　ウロン酸はorcino1法16）およびcarbazole法17）により
glucuronolactone当量として定量した．ヘキソサミン
はD－galactosamine　hydrochlolideを標準液にSven－
nerholm18）の方法で，ヘキソースはanthrone法19）により
galactose当量として定量した．総硫酸基はDodgson－
Price20）の方法，　N一硫酸化グルコサミンはLaguno狂and
Warren21），　Laguno伽如乙22）の方法によりnovo　heparin
当：量として定量した．シアル酸はthiobarbiturP3）法によ
りN－acetylneuraminic　acid当量として定量した．グルコ
サミン対ガラクトサミン比はアミノ酸自動分析計（KLA－5，
Hitachi）によりD－glucosamine　hydrochlorideおよび
D－galactosalnine　hydrochlorideを標準液に定量し，そ
の結果から求めた．試料の脱アミノ反応はDische　and
Borenfreund24）の方法により行なった，糖の薄層クロマ
トグラフィーはSewel125）の方法により行なった．
4　成　　績
4・1Dowex　1－X　2カラムによる分析成績
　蒸留水外分および0．25M食塩水画分は電気泳動で
AGAGsのトルイジンブルーに染色されるバンドが見出さ
れず，91ycoprotein並びにglycopeptideの画分であるこ
とが判明し，一方，40M食塩水四分は電気泳動から殆ど
AGAGsの八分であった，
　4・1・1蒸留水画分と025M食塩水西分（glycoprotein
　　　　およびglycopeptideの画分〉の分析値
　蒸留水画業と0．25M食塩水画分はglycoproteinと
glycopeptideの画分であるがその組成をTable　2，3に
示す．
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Control　　　　　　　SexAge（years＞
mg／g　wet　weight
UrOnic　acid　HeXOsamine　　　　　TotalHexose　　　　　SulfateN－Sulfate　　Sialic　acid
　1／12　　male
　4／12　　male
　　l　　　male
　　3　　　female
　　7　　　male
　！3　　　male
Average
0．57
0．07
0．15
0．19
0ユ3
0．72
0．30
0．51
0．06
0ユ3
038
0．11
0．41
0．27
12．78
1．79
4．54
15．89
5．05
32．24
1205
0．02
0．02
0．02
0．02
0．03
0，05
0．03
0．01
0．01
0．01
0．01
0。01
0．02
0．01
0．12
0，12
0、11
0．12
0．14
0．10
0．12
Table　3．4〃4y〃σα♂‘Zα’α0’露1加6”9砂6砂ノ窃β加5‘〃Z69ら贋ψψ々465〃Z‘01～〃僧0♂∫，
ノ画‘5αノZ496η6々ご4y∫050〃匹α♂5‘0’‘α9θ読56α5ω
Subject 　　　　　　　　　　　　　1ng／g　wet　weightUll・ni5・llポ面葡・孟e　1燕1嘉一r認。丼・・lf… Sialic　acid
Controls（n＝6）
　Rarlge
Fetus
Hurler　syndrome
Hunter　syIldrome
　（severe　type）
Morquio　syndrome
GM1－gangliosidosis
　（type　II）
1－cell　disease
　0．30
0．07－0．72
　1．53
　0．20
2．07
4．88
0．42
0．07
　0．27
0．06－0，51
　1．02
　0ユ8
2．27
1．62
6．02
0．69
　12．05　　　　　0．03　　　　　　0．01
1．79－32．24　　0．02－0．05　　0．01－0．02
18．25
6，57
80．55
44．05
62．56
2．20
0．17
0．06
0．08
0．29
0ユ0
0，01
0．10
0．02
0．03
0．21
0．04
0．01
　0．12
0．10－0．14
　0．09
　0．28
0．31
0．25
0．21
0．26
　小児肝6例の分析値は肝湿重量gあたり，ウロン酸は
0．07mg～0．72　mg（平均0．30　mg）で幅の広い値を示し，中
でも1ヵ月児肝の0．75mg，13歳児肝の0．72　mgが高値で
あった，ヘキソサミンは0．06rng～Q．511ng（平均0．27　mg）
で1ヵ月児肝の0．51mgと4歳児肝の0．38　mg，13歳児肝の
0，41mgが高値を示した．ヘキソースは1．79　mg～32．24　mg
（平均12．05mg）とII1研広く，．1ヵ月児肝の12．78　mg，4歳児
肝の15．89mg，13歳児肝の32．24　mgが高値であった．総
硫酸基は0．02mg～0．05　mg（平均0．03　mg），　N一硫酸化グル
コサミンは0．01mg～0，02　mg（平均0．0！mg）で，ウロン酸，
ヘキソサミン，ヘキソースに比しかなり低い値を示しだ
シアル酸は0．10m9～0．14　m9（平均0．12　mg）で，6例の小
児肝相互の値の差は少なかった．
　胎児肝における分析値は肝湿重量gあたり，ウロン酸
1．53mg，ヘキソサミン1．02　mg，ヘキソース18．25　mg，総
硫酸基0．17m9，およびN一硫酸化グルコサミン0・10mgで
いずれも小児肝より高値を示したが，シアル酸は0．09mg
で小児肝よりやや低い値であった，
　Hurler症候群における分析値は小児肝とほぼ類似した
結果であった，
　Hunter症候群ではいずれの値もHurler症候群より増
加しており，特にウロン酸，ヘキソサミン，ヘキソースの
増量が目立っていた．
　Morquio症候群における分析値はウPン酸，総硫酸基，
N一三酸化グルコサミンは小児肝平均値の10倍以上の増加
を示し，ヘキソースも’増量していた．
　GMrgangliosidosisにおける分析値はヘキソサミンと
ヘキソースの増量が著明であった．
　1－cell病ではシアル酸の量が約2倍に増量していた以外
は正常であった．
　4・1・2AGAGsの画分（4．O　M食塩水画分）の分析値
AGAGs画論の分析値をTable　4，5に示した．小児肝
における分析値は肝湿重量gあたりウロン酸0．06mg～
0．11mg（平均0．08　mg），ヘキソサミン0，06　mg～0，14　mg
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Table　4　　孟ノ2α砂々αゾ♂α’α013〃し・6ノ』α‘ゾ49’砂co3αηzガ〃09’ら’ごαノz5ゴ’z‘’んκ4んoo♂
ContrQl
　Age
（ye．ars）
Sex．
mg／g　wet　weight
Ur．onic’’”
acidHexosamine　　Hex：ose
Total　　　　　　　　　　　　　　Sialic　　　　　　N一．sulfatesulfat　　　　　　　　　　　　　　aci．d
Glucosamine：Galactosamine
　　　ratio
1／12
4／12
1
3
7
13
male
male
male
．fe．nユale
male
male
Average
0．11
（0．72）＊
0．06
（0．70）
0．07
（0．92）
0，07
（1．09）
0，09
（0．68）
0．09
（1ユ8）
0．08
（α82）
0，14
（1，00）
0．08
（1．00）
0．07
（1．00）
0．06
（1．00）
0．12
（1．00）
0．07
（1．00）
0．09
（1．00）
0．23
（1．64）
0ユ5
（1．89）
0．27
（3，82）
0．13
（2．18）
0，12
（1．57）
0．29
（4ユ0）
0．21
（2．32）
0。04
（0．58）
0．15
（0，86）
0．02
（0．62）
α03
（0，36）
0．19
（0．70）
0．03
（0．72）
0．03
（0．70）
0．02．
（0．23）
α02
（0．39）
α01
（0．23）
0．01
（0．3．6）
0，04
（o．63＞
0．0！
（0．36）
0．02
（0．38）
0，14
（0．67）
0．04
（0．34）
0．03
（0．26）
0，04
（0．48）
0．07
（0．37）
0．05
（0．44）
0．06
（0．46）
70＝30
72＝28
75：25
76：24
75　25
83：！7
75：25
＊． she　numbers　in　brackets　are　molar　ratios．　per　hexosamine．
Table　5且ηαら’拡ごαZ4α’α0〃”刀8”αご’48’4y‘205α〃Z々諺094）℃α〃5ゴノZ　OOπ”‘oZ5，
プセ頗∫απ49’βη8彦～64y50∫0〃τα♂柑01U984廊8α58∫
Sublect ’． t五〇nic
　　　acid
nユ9／gwet　weight
Hexosamine　Hexose
Contr・1s（n＝6）
Fetus
Hurler　syndf・me
Hunter　syndrome
　（severe．　type）
Morquio　syndrome
GMrgangliosidosis
（type　II）
1－cell　disease
0．08
（0．82）＊
0．24
（0．86）
4．15
（0．90）
3．00
（0．88）
024
（0，50＞
020
（1．32）
α06
（1．82）
TQtal　　　　　　　　　　　　　　Sialic　　　　　　N－sulfatesu正fate　　　　　　　　　　　　　　　acid
Gluc．osamine：Galactosamine
　　　ratio
0．09
（！．00）
0．26
（1．00）
4．22
（1．00）
3，！4
（1．00）
0．44
（1．00）
0．14
（1，00）
0．03
（1．00）
0．21
（2，32）
0．37
（1．41）
1．65
（0．39）
1．82
（0．58）
0．53
（1．20）
0．99
（7．05）
0．26
（8．47）
0，03
（0．70）
0．16
（1．14）
1．22
（0．54）
1．07
（0．63）
0．36
（0．41）
0．06
（0．83）
0．03
（1．88）
0．02
（0．38）
0．15
（1．09）
0．95
（0．42）
0．72
（0．43）
0．16
（0．68）
0，04
（0．51）
0．02
（1．35）
0．06
（0．46）
0．07
（0．17）
0．09
（0．01）
0．08
（0．02）
0．05
（0．07）
0．03
（0ユ7）
0．06
（1．35）
75：25
68＝32
72128
88：12
78：22
82：18
83＝17
＊　The　numbers　in　brackets　are　molar．ratio　per　hexosamine．
（平均0．09mg），ヘキソース0，13　mg～0．2．9　mg（平均0．21
mg），総硫酸基0．02　mg～0．05　mg（平均0．03　m．g），　N一硫酸
化グルコサミン0．01mg～0．04　mg（平均0．02皿g），シアル
酸0．03mg～0．14n19（平均0．06　mg），グルコサミン対ガラク
トサミン比は70＝30～83；17であった．小児肝のAGAGs
の画分においては各年齢間の分析値に差は少ないが，ガラ
クトサミソに対するグルコサミン比は年齢と共に増加する
傾向がみられた（↑able　4），
　胎児肝における分析値は肝湿重量gあたりウロン酸0．24
mg，ヘキソサミン0．2．6　mgで共に小児肝の約3倍の増加
であった．さら．にヘキソースは0．37mgで約1．7倍，総硫
酸基は．0．16mgで約4．7倍，　N一語酸化グルコサミンは0．15
mgで約83倍の増加であったが，．シアル酸の増量は認め
られなかった，
　Hurler症候群における分析値は冠羽重量あたりウロン
酸4．15mg，ヘキソサミン4．22　mgで小児肝の約5！倍，約
46倍と著明な増加が認められ，総画酸基，N一硫酸化グルコ
サミンも著．増していた．
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Fig．2　Thin－layer　chromatogram　of　liver　acid　glycQsamin（）glycans　in　control
　　　　and　genetic　lysosolnal　storage　diseases，1，　Hurler　syndrome；2，　Hunter
　　　　syndrome；3，　Morquio　syndrome；4，　GM1－gangliosidosis　type　II；5，1－cell
　　　　disease；6，　control（13　years　of　age）．
　Hunter症候群における分析値はウロン酸3．00　mg，ヘ
キソサミン3．14mg，ヘキソース！．82　mg，二二酸基1．07
1ng，　N一硫酸化グルコサミン0．72　mg，シアル酸0．08　mgで，
ウロン酸およびヘキソサミンは小児肝の約37倍，約35倍
の増加でHurler症候群と類似した結果が得られた．
　Morquio症候群における分析値はウPン酸0．24　mg，ヘ
キソサミン0．44mg，ヘキソース0．53　mg，総硫酸基0．36
mg，　N一硫酸化グルコサミン0．16　mg，シアル酸0．05　mgで
ウロン酸は小児肝の3倍，ヘキソサミンは約5倍の増加で
ウロン酸量に比しヘキソサミン量が多いことを示した．さ
らに総硫酸基，N一硫酸化グルコサミン量は小児肝の10倍
前後の増加であった．
　GM1－gangliosidosisにおける分析値はウロン酸0．20
mg，ヘキソサミン0．14　mg，ヘキソース0．99　mgでウロン
酸の増加は軽度であったが，ヘキソースは小児肝の約47
倍の増加で，このヘキソースの増加はガラクトースである
ことが薄層クロマトグラフィーにより確認された（Fig．2）．
総硫酸基，N一硫酸化グルコサミン量は小児肝の約2倍の増
加であるがMorquio症候群ほどの増加はみられなかった．
　1－cell病における分析値は，ウロン酸0．06　mg，ヘキソサ
ミン0．03mgでともに増加はなく，他の値も小児肝の分析
値と差がなかった．
　この分析値をヘキソサミンを1．00としたモル比でみる
と 小児肝はウPン酸0．82（0．70～1．18），ヘキソース2．32
（1．57～4．10）でウロン酸のモル比がやや低く，ヘキソースの
モル比は高かった．加齢に伴う推移はみられなかった．胎
児肝におけるモル比は，総硫酸基1．14，N一硫酸化グルコサ
ミン1．09で小児肝に比しかなり高い値であった．Hurler
症候群におけるモル比はウロン酸0．90，ヘキソース0・39，
総硫酸基α54，N一議酸化グルコサミンは0．42であった．
Hunter症候群についてもこれと類似した結果が得られた
が，ヘキソースは0．58とHurler症候群よりわずかに高
く，このヘキソースのモル比は小児肝および他の疾患例に
比し非常に低い値であった，Morquio症候群では，ウロン
酸0．50，ヘキソース1．20，総硫酸基1，41，N一硫酸化グルコ
サミ 0．68，シアル酸0．07で，ウロン酸のモル比が低く，
ヘキソース，総硫酸基のモル比が高かった．GMrganglio－
sidosisでは，ウロン酸1．32，ヘキソース7．05，総硫酸基
0．83，N一隅酸化グルコサミン0．51，シアル酸0．17で，ヘキ
ソースのモル比が非常に高値を示した，1－cell病はウロン
酸，ヘキソサミンの増加はなく，肝AGAGsの蓄積はな
いと考えられたが，ヘキソースおよびシアル酸のヘキソサ
ミンに対するモル比が高値を示した，
4・2Sephadex　G－200ゲルクロマトグラフィーによる肝
　　　AGAGsの分子量分布
　小児肝のAGAGsは流出パターンにおいて2つのピー
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Fig．3　Sephadex　G－200　ge1丘ltration　elution　patterns　for　the　AGAGs　frQm　control　livers．
　　（●〉，uronic　acid（carbazole）；（▲），　uronic　acid（orcinol）；（○），　hexose；（↑），　blue　dextran．
クに分かれた（Fig，3）．ウロン酸は1ヵ月児，4ヵ月児で
は高分子画分が多く，1歳児，3歳児，7歳児，13歳児では
低分子画工が多く，加齢とともに低分子画分が多くなる傾
向がみられ，ヘキソースは1ヵ月児，4カ月児は高分子画
分と低分子画分がほぼ同量で，1歳児，3歳児，7歳児は
低分子画工が多く，13歳児は高分子画分が多かった．
　胎児肝のウロン酸およびヘキソースは高分子画分にやや
多かった（Fig．4）．　Hurler症候群とHunter症候群の肝
AGAGsのウロン酸は低分子上分の方が圧倒的に多く，ヘ
キソースは低分子画名に重多いが，高分子画分にもわずか
に溶出された．Morquio症候群の肝AGAGsのウ・ン酸
はHurler症候群とHunter症候群ほどではないが，低
分子画分がやや多く，ヘキソースは低分子画分に広範囲に
わたり増加していた．GM1－gangliosidosisの肝AGAGs
のウロン酸は低分子画分に軽度増加しており，ヘキソース
は高分子才分と低分子画分に分かれ著明な増加を示した．
1－cell病においては，ウロン酸は高分子画分と低分子山分
が同程度で，ヘキソースはGM1－gangliosidosisと異なり
低分子画分に著明な増加を示した（Fig．4），
4・3肝AGAGsのセルロースアセテート膜電気泳動
　小児肝では標準HSと同じ移動度を示すバンドとこれ
より移動度の少ないバンドがみられ，これらのバンドは
CHase　ABC消化および脱アミノ反応により消失しない
ことから，脱アミノ反応を受けないN－acety1基の多いHS
であり，おそらく分子：量の違いや硫黄含量の違いにより移
動度に影響を及ぼしていると考えられた．
　胎児肝においても小児肝とほとんど類似したバンドがみ
られた．Hurler症候群はDSおよびHSに一致した移
動度のバンドを認め，HSのバンドは脱アミノ反応により
消失し，DSのバンドはCHase　ABC消化により消失し
たことにより確認された（Figs．5，6）．　Hunter症候群につ
いてもHurler症候群と同様の結＝果が得られた，
　Morquio症候群ではCHase　ABC消化および脱アミ
ノ反応により全く消失しないバンドと，脱アミノ反応によ
り幾分薄くなるバンドが認められ，前者は標準品のKSに，
後者はHSに一致した移動度を示すことから，一つはKS，
他の一つは脱アミノ反応を受けないN－acetyl基の多い
HSと考えられた，このKSとHSの割合はデンシトメ
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Fig．4　Sephadex　G－200　gel　filtration　elution　patterns　for．the　AGAGs　froln　fetal　liver　and
　　　　　the　hvers　of　patients　with　genetic　Iysosomal　storage　diseases，
　　　（●），uronic　acid（carbazo1．e）；（△），　uronic　acid（orcino1）；（○），　hexose；（↑），1〕1ue　dextran，
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Hg．。5　Cellulose　acetate　electrophoresis　of　standard　AGAGs　and　the　AGAGs　in　the
　　　　　　livers　from　contrQl　and　patients　wlth　genetic　lysosomal　storage　diseases　in
　　　　　O．2M．calcium　acetate　at　1．O　mA／cm　for　2　hr．　C6S，　chondroitin－6－sulfate；C4S，
　　　　　　chondroitin－4－sulfate；DS，　dermatan　sulfate；KS．，　keratan　sulfate；HS，　heparan
　　　　　　sulfate；1，　Hurler　syndrome；2，　Hunter　syndrome；3，　Morquio　syndrome；
　　　　　　4，GM1－gangliosidosis；5，1－ceU　disease；6，　control（13　years）．
一ターにより54，1：45．9であった（Fig．7）．
　GM1－gangliosisdosisでは小児肝．と同様CHase　ABC，
脱アミノ反応により消失しないHSと同じ移動度を示す
バンドを認めたが，MorquiQ症候群と異なり，KSに一致
したバンドは認められなかっ．た，
4・4肝AGAGsの組成
　小児肝におけるAGAGs組成はH．Sが74．8傷～93．2弩
と大部分を占め，ついでHA，　C－6S，　C－4S，　DSの順で
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Fig．6　Cellu！ose　acet昂te　ele．ctrophoresis　of　liver　AGAG．s，1，　Before　nitr：ous　acid
　　　　　　treatment；2，　after　nitrQus　acid　treatment；3，　after　chondroitinase　ABC
　　　　　　digestio．n；4，　after　chondroitinase　ABC　digestion　and　nitrous　acid　treatment．
Fig．7Densitome．ter　tracing　of　electr（）phorogram　of　stained　heparan　sulfate　and
keratan　sulfate．　HS，　heparan．　sulfate；KS，　keratan　sulfate．
ｭ
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　Control
Age（year．s）Sex
mg／g　wetweight ％　of　total　hexQsamine
HexoSamineChondroitin　Dermata．n　Chondroitill　Hyaluronic　Heparan　Keratan　4－s．ulfate　　　sulfate　　　　6－sulfate　　　　　　acid　　　　　sulfate　　sulfate
1／12
4／12
　　1
　　3
　　7
　　13
Average
male
male．
male
fem．ale
male
male
0．14
0，08
0，07
0，06
0．12
0．07
0．09
4．7
4．2
2．7
2．3
1．1
0．9
2．7
7．8
2．1
1．5
2．3
09
traee
2．4
5，7
7，3
4．臼
2．4
0．8
1．6
3．8
7．0
10．4
6．2
1．3
13．0
4β
7．0
74．8
76．0
848
．91．7
84．2
93．2
84．1
n．d，
n．d．
n、d．
且．d．
n．d．
n．d．
n．d．
あるが個々の症例により多少の差があり，C－4S，　D．S，　C－
6Sの割合は加齢ととも．に減少し，　HSの割合は増加して
いく傾向がみら．．れた．HAは7歳児と4ヵ月児が13．0％と
10．4傷で．比較的多いのに対して3歳児が1．3傷と少．なく加
齢による増加，または減少の傾向は観察されなかった
（Table　6）．
　胎児肝におけるAGAGsの組成は小児肝に比し，　C－4S
とC－6Sが29．8％27．9．タ6と多く，またHAがほとんど
認められない点など小児肝の組成とは非常に異なる結果を
得．た（Table　7）．
　Hurler症候群の肝AGAGsの組成はHSが64．1，
DSが31．4％で全AGAGsの大部分を占めた．
　Hunter症候群についても類似の．結果が得られ，増量し
ているAGAGsはHurler症候群と同様，　HSとDSで
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Subject
皿9／gwetweight ％　of　total　hexosamine
HexosamineCHδndroitln　Derm誤tan　Chondroitin　Hyalhfonic　Heparan　Keratan　4－sulfate　　　sulfate　　　6－su互fate　　　　　acid　　　　　sulfate　　sulfate
Contr・ls（n＝6＞
　Range
Fetus
Hurler　syndrome
Hunter　syndrome
　（severe　type）
Morquio　syndrome
GMI－gangliosidosis
　（type　II）
1－cell　disease
　0．09
α06－0．14
　0．26
　4．22
3ユ4
0．44
0．14
0．03
　2．7
0．9－47
29．8
　2．2
14
6．4
1．4
0．7
　2．4
trace－7．8
　1．0
　31．7
30．8
1．6
1．3
3．1
　3．8
0．8－7．3
27．9
　2．3
2．1
15．5
0β
0．8
　7．0
1．3－13．O
trace
trace
1ユ
2．7
0．3
2つ
　84．1
74．8－93．2
　41．3
　64．1
64．6
33．9
96．7
93．4
e．d．
n．d．
n．d．
n．d．
n．d．
399
n．d，
n．d．
あった．
　Morquio症候群では小児肝および他の症例の肝臓には
認められないKSが，全AGAGsの39．9傷を占め興味あ
る結果を得た，さらにC－6Sの割合も15．5瑠と高く，HS
の33，9％についてみても，Morquio症候群の肝AGAGs
がヘキソサミン量で小児肝の約5倍の増量であることか
ら，C－6SもHSもともに小児肝に比し量的増加を示して
いた．
　GM1－gangliosisdosisと1－ce11病の肝AGAGsはHS
で，96．7％および93．4弩を占めた
5　考　　按
　肝AGAGsの定量的研究法は，従来より，　cetylpyrid－
inium　chloride（CPC）などの第4級アンモニウム塩を用
いて分画するか，エタノール分画法によるか，または電気泳
動法などを組み合わせて分画する方法が行なわれてぎた・
　第4級アンモニウム塩によるAGAGsの沈澱法は多少
のglycoproteinやglycopeptideなどの混入は避けられ
ないが，適当な条件下では微量のAGAGsをも沈澱させ
得る良；法であるが硫黄含量の少ないAGAGs，　KSの回収
率が低いこと26），エタノール分画法ではそれぞれAGAGs
のは比較的幅広いアルコール濃度で沈澱するので個々の
AGAGsを完全に分画できないこと27・28），電気泳動法では
移動度がAGAGsの種類の差異よりも硫黄含量の程度に
相関し29），さらにbackbone　structureをこよっても移動度
が相関することなどの欠点を有する，またAGAGsの分
離精製過程での透析操作の使用については，古くより
AGAGsの相当量が損失するとの報告26，30・31），がある・以
上の理由から本実験では透析操作を省き，Dowex　1－X2カ
ラム法によりAGAGsを分離精製し，　Saito　8∫磁14）のコ
ンドロイチン硫酸微量分別法を用いてHA，　C－4　S，　DS，
C－6Sを測定した．しかしながら，現在のところHSとKS
を定量的に測定する良法がないので，HSとKSを電気泳
動法により分別し，デンシトメーターで測定した．
5・1正常の肝臓のAGAGsについて
　正常の肝臓におけるAGAGsの含量および組成は報
告者32～34＞によりかなりの変動がみられる，このことは
AGAGsの分離法に良法なくheterogeneityに富んだ，す
なわち硫黄含量および分子サイズの様々なAGAGsの存
在のためと考えられる．諸家の報告32～34）によれば，正常の
肝臓におけるAGAGs含量は脱脂肝重量9あたりウロン
酸量で0．03mg～0、83　mgであり，本邦では魏35）のCPC沈
澱法での0．05mg～α12　rngが知られている．著者の分析
方法では小児肝のAGAGs含量は肝十重g量あたりウロ
ン酸量で0．06mg～0．11　mg（平均α08　mg）で，肝湿重量で
の報告34）は少ないが，類似した結果が得られた．一方，
胎児肝のAGAGs含量は肝湿重量9あたりウロン酸量
で0，241ngで小児肝の3倍量に相当した．また胎児肝の
AGAGs組成はC－4Sが29．8傷，　C－6　Sが27．9傷を占め
たのに対し，小児肝では2．7弩および3．8％と低い比率であ
った．一方，胎児肝のHSおよびHAは小児肝の84．1傷，
7．0％に比べかなり低い比率で，胎児肝と小児肝では
AGAGs組成に著明な差が認められた．
　今回の著者の研究における小児肝のAGAGsの組成の
うち，特にDSに関しては，　Constantopoulos磁α乙36＞お
よびVan　Dessel　6彦αよ37）の報告との間に差を認めるが，
これはAGAGsの分離精製法の違いによるものと思われ
る．また，胎児肝と小児肝で総画酸基，N一硫酸化グルコサ
ミンのヘキソサミンに対するモル比に差が認められ，小児
肝では低硫酸化の傾向を示した．一方，Sephadex　G－200
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による胎児肝から13歳副肝までの流出パターンを加齢と
の関連でみると，加齢とともにウロン酸が低分子撃壌に多
くなる傾向がみられた．
　肝のAGAGsの加齢的変化についての報告は著者の調
べた限りではなく，Murata　and　Horiuchi38）がヒト腎臓
において加齢とともにAGAGsが減少し，特にHAの減少
を認めている．また，きvejcar39）がヒト胎児皮膚のAGAGs
と新生児皮膚のAGAGsを比較して，新生児皮麿の
AGAGsが減少し低分子化傾向を示すと報告し，いずれも
著者の肝臓のAGAGsと同じ傾向を示した．胎児肝と小児
肝のAGAGsの量および成分の違いに関しては，　AGAGs
が細胞の分化および成熟において何らかの役割を果たすこ
とが示唆されており40），また，著者の教室の検索した成績
では成長に伴うライソゾーム酵素の変化が指摘されてお
り4D，以上のために胎児肝と小児肝の違いが生じたものと
思われる．一方，胎児肝と小児肝の糖蛋白量の違いも本実
験から得られたが，これに関する報告もなく，おそらく
AGAGsと同様に細胞の分化および成熟に糖蛋白も関与す
るものと推定される．
5・2MPS症の肝AGAGsについて
　1952年，Brante7）がHurler症候群の肝にAGAGsの
蓄積を報告して以来，MPS症の尿中AGAGsに関する研
究は多いが，肝組織におけるAGAGsの検索は少なく，酵
素欠損が判明したMPS症の二型についての詳細な定量
的研究は十分になされていない．著者のHurler症候群に
おける肝AGAGsはウロン酸量で小児肝の約52倍，ヘキ
ソサミン量で約47倍の増加を示し，Hunter症候群ではウ
ロン酸量で約35倍，ヘキソサミソ量で35倍の増加を示し，
諸家の報告33・35，42，43）の範囲内の値を示した．この両症候
群の主たるAGAGs組成はHSおよびDSで，　Sephadex
G－200の溶出パターンから低分子のAGAGsであること
が確認された．
　ConstantopQulos　8’αZ．36）はこのAGAGsの著しい量
的質的変化と同時に，AGAGsの低分子化傾向を報告して
いるが，著者の成績もこれを支持する結果を得た，Hurler
症候群とHunter症候群の欠損酵素はそれぞれα一L－
iduronidaseおよびiduronate　sulfataseと違いはあるが，
本実験では症例数がそれぞれ一例ずつしかないが，両君の
肝臓に蓄積しているAGAGsの量的，質的な差は認めら
れず，Constantopoulosε’αZ．36）も肝および脳で類似した
成績を報告している．これはAGAGsからiduronosu－
1fateの解離ができないために，　idur・n・sulfateを有する
DSおよびHSが蓄積すると考えられる．しかしながら肝
AGAGsの分析では両者の臨床症状の大きな違いは説明で
きず，さらにα一L－iduronidase欠損症にHurler症候群
とScheie症候群があり，　Hunter症候群にも重症型と軽
症型があり，これらの臨床上の差異を生化学的面から説明
することは将来重要な課題である．HSに関してKnecht
砿謡44）は2種の分子サイズをもつことを報告したが，本
実験の小児肝のHSは電気泳動の結果，脱アミノ反応を受
けないN－acetyl基を含む2種類のHSから構成され，逆
にHurler症候群およびHunter症候群のHSは脱アミ
ノ反応により消失することから，大部分がN一際酸基を含
むHSから構成されると考えられた，このことはHurler
症候群およびHunter症候群のN一軸酸化グルコサミンの
ヘキソサミソに対するモル比が小児肝の約半分であること
からも支持される．一方，Nader　8’砿45）はFlavobacte－
riu皿heparinum菌より精製したheparitinaseを使用し
て，Hunter症候群の組織のHSは9種類の異なる二糖単
位より構成されると報告している．
　糖蛋白に関してはHunter症候群は蓄積を認めたが，
Hurler症候群は小児肝とほとんど変わりなく興味ある実
験結果が得られた．MPS症において二次的β一galacto－
sidase低下のためにガラクトースを含んだ糖蛋白の増量
が報告されているが46），糖蛋白に関するHurler症候群と
Hunter症候群との明らかな差の報告は見当たらず，理由
は不明であるが興味深い所見であり，例数を増やすことに
より解決されるものと思われる．
　MQrquio症候群はMPS症の中で最も骨変化が著明で
尿中KSの排泄を特徴とするが，肝におけるAGAGsの
分析に関する報告は見あたらない．1974年，Matalon　6彦
磁47）はMorquio症候群の欠損酵素がhexosamine－6－
sulfate　sulfataseであることを見出し，　Singh砿α乙4s）は
N－acetylgalactosamine－6－sulfate　sulfataseの欠損であ
ることを証明した．1978年，DiFerrante　8オα乙49）は2種
類のhexosamine－6－sulfate　sulfataseが存在し，それぞ
れの欠損により異なった型のM・rqui・症候群の存在を推
定した．一つはガラクトース構造を有するgalactose－6－
sulfateおよびN－acetylgalactosamine－6－sulfateに作用
するN－acetylgalactosamine－6－sulfate　sulfataseの欠損
している古典的なMorquio症候群である．その結果尿中
および諸臓器にKSおよびC－6Sが排泄増加または蓄積
するものである．もう一つはグルコース構造を有するN－
acetylglucosamine－6－sulfateに作用するN－agetylglu－
cosamine－6－sulfate　sulfataseの欠損している新しい症例
で，KSおよびHSが排泄増加および蓄積するものである．
著者の用いた肝AGAGsの分析方法において，　Morquio
症候群例の肝臓には小児肝，胎児肝および他の疾患例の肝
臓に存在しないKSが全AGAGsの39．9箔を占め，尿
中のAGAGsと同じ結果を得た．さらにC－6　Sが蓄積し
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ていたことから，N－acetylgalactQsamine－6－sulfate　sul－
fataseの欠損している古典的なMorquio症候群であると
推察され，その酵素欠損は，われわれの教室でMinami　8ψ
磁50＞により確認された．この肝に蓄積せるKSの由来お
よび役割は不明であるが，KSは軟骨に多く含まれるので，
Morquio症候群の強い骨変化から考えて，　KSとコンド・
イチン硫酸の結合した形で存在する軟骨由来が最も推定さ
れるが，後述するごとく，GMrgangliosisdosisにKS様
物質が発見されず，今後の研究を待たねぽならないと思わ
れる．糖蛋白に関してはβ一galactosidase低下を示さない
のに50），Hunter症候群と同様に蓄積していた，この糖蛋
白の由来は不明であるが，今後追求しなけれぽならない問
題である．
5・3M正症の肝AGAGsについて
　GM1－gangliosidosisはGMrganglioside一β一galactosi－
daseの欠損により脳にGM1－gangliosideが蓄積する疾
患で，臨床的にtype　IとIIに分類されているが，種々の
亜型があり，必ずしも容易に鑑別され得ないことがわかっ
てきた．GMrgangliosidosisの肝臓における蓄積物質は
KS様物質であることが報告9～11）され，さらに糖蛋白およ
びオリゴ糖の蓄積が報告51）されており，骨変化の強いtype
Iの方がtype　IIよりKS様物質の蓄積が強いこと11）か
ら，KS様物質が骨由来と推定されている52）．しかしなが
ら著者のGM1－gangliosidosisにおける肝AGAGsは，
量的に小児肝の2．5倍に増量していたものの，Sephadex
G－200による分子量分布，電気泳動法，コンドロイチン硫
酸異性体微量分別法により，小児肝と質的には差がなく，
著者の行なった分析方法において，M・rquio症候群とは
異なりKSの蓄積が証明され得なかった．しかも化学分
析の結果，GMrgangliosidosisとMorquio症候群では
ウロン酸および総硫酸基のヘキソサミンに対するモル比に
かなり差があることから，GMrgangliosisdosisの肝に
Morquio症候群と同じKSが蓄積されているとは考え難
い成績であった．しかしながらヘキソースのモル比が7．05
と高く，この増加しているヘキソースはガラクトースであ
ることが薄層クロマトグラフィーにより確認され，このガ
ラクトース増量はβ一galactosidase欠損のため側鎖のガラ
クトースがAGAGsより切断されない故に増量したと推
定された．また糖蛋白の蓄積があり，教室の東海林12）の報
告と一致した結果を得た．
　工一ce11病は欠損酵素が不明の疾患で皮膚培養線維芽細胞
に脂質が増加しているという報告53，54）が散見されるが，肝
臓の蓄積物質についての検索は乏しい・1－ce11病の原因を
Neufeld　6彦αZ．55，56）はうイソゾーム酵素のpackingある
いはpinocytosisに異常があり，この異常はライソゾーム
酵素の糖側鎖のリン酸化に異常があるのではないかと推論
し，Kress　and　Miller　57）はα一mannosidaseの何らかの
異常のためにライソゾーム酵素の三三のマンノース残基を
とりはずすことができず，そのためのrecognition　site
異常とする仮説を述べている．1976年Thomas　8診α乙58）
は1－cel］病患者皮膚培養線維芽細胞のシアリダーゼの欠
損が見出されたことにより，シアル酸含有糖蛋白の分解の
代謝異常を推定した．しかしながらその後の追試よリシア
リダーゼ欠損は認められず，また1－cell病と全く臨床症状
が異なるシアリダーゼ欠損症が報告59・60）され，現在はシア
リダーゼ欠損説は否定的である．1972年，LerQy　6’磁54）
は1－cell病の肝AGAGs含量は正常であると述べている
が，著者の1－cell病の肝AGAGs含量は正常で質的およ
びSephadex　G－200の溶出パターンにも小児肝との差が
認められなかった．ただ，AGAGs画引においてヘキソー
スおよびシアル酸のヘキソサミンに対するモル比が＆47，
1．35と高く，また糖蛋白画分においては逆にヘキソサミソ
の軽度の増量があったが，これらの結果が一次的の原因に
よるものか，あるいは二次的の原因によるものかは不明で
あるが，今後検索されるべぎ課題と思われる．
6結　　語
　MPS症のHurler症候群，　Hunter症候群重症型，
Morquio症候群，　ML症のGM1－gangllosidosis　type　II
および1－ce11病の剖検肝臓におけるAGAGsを検索し，
小児および胎児のそれと比較して以下の結果を得た．
　6・11ヵ月から13歳までの小児肝のAGAGsは二三
重量gあたりウロン酸量で0．08mgであった．胎児肝は
0．24mgで小児肝の3倍の増加であった，　AGAGsの組成
は小児肝と胎児肝では異なり，小児肝がC－4S2．7％，　C－6S
3．8％であるのに対し，胎児肝ではC－4S29．8％，　C－6S
27．9％と著明な差がみられた．また小児肝のAGAGsは
HSから大部分構成されていた．
　6・2Hurler症候群とHunter症候群の肝AGAGsは
肝湿重量gあたりウロン酸量は4．15mgおよび3．00　mgで
小児肝の約50倍約37倍，の増加を示し，主たるAGAGs
組成はHS（64．1％と64．6傷）とDS（31．5％と30．9％）で
あり，蓄積しているAGAGsは両疾患ともに低分子の
AGAGsであった，
　6・3Morquio症候群の肝AGAGs含量は小児肝に比
し，ヘキソサミン量で約5倍，ウロン酸量で3倍の増量で，
小児肝，胎児肝および他の疾患の肝に認められないKSが
39．9％を占めていた，
　6・4　GM1－gangliosidosisの肝AGAGsはウロン酸：量
で小児肝の2．5倍に相当し，ヘキソースのヘキソサミンに
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対するモル比は7．05と高値を示した．この増加している
ヘキソースは薄層クロマトグラフィ．一でガラクトースであ
ったことから，ガラクトースを含むAGAGsが蓄積して
いることが示唆された．
　6・5工一ce11病の肝臓にはAGAGs．の増加はないが，ヘ
キソサミンに．対するモル比でヘキソース8．47，シアル酸1．35
と高値を示したことから，ガラク1・一スとシアル酸を側鎖
に含んだAGAGsが存在するものと推定された・
　　本論文の要旨は，1979年11月，第22回小児代謝研究会
（於高槻）において発表した．
　　稿を終えるにあたり，実験および論文作成に際し，御燗
導いただきました当教室　南良二講師．に深謝いたします．
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